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論文内容の要旨
五者 壬'，ó、日間
神経の活動が化学伝達物質によって制御されていることはすでによく知られている。この化学伝達
物質には acetylcholine ， norepinephrine , dopamine , serotonin およびGABA などが考えられてい
るが，いまだ明確にされていない。しかしいずれにしても中枢神経はこれらの物質なしにその機能を
営むことは不可能である。それゆえ中枢神経の機能変化によっておこる行動を脳内のこれらの物質の
機能と結び、つけ，その本態を解明しようとする試みがなされてきている。事実化学伝達物質の量を変
えて神経活動を変化させるといろいろな行動の変化が観察される。しかしながら動物の行動は正常行
動から異常行動に至るまできわめて広範多岐にわたっているため，どのような行動に，どの伝達物質
が関与するか詳細はほとんど判っていない。
私は LSDや mescaline などの幻覚剤がマウスに首振りを誘発すること，そしてこれら幻覚剤がser・ 0-
tonin neuron に働くところから，マウスにみられる首振り運動と脳内 serotonin との関連性を追求し，
首振り運動が脳内 serotonin neuronの興奮によって引き起こされることを明らかにした。さらにこの
首振り運動を用いて，種々の条件下にある動物の serotonin neuron 活性について検討し，興味ある知
見を得た。
本論
1. 5-hydroxytryptophan (5-HTP) および、 serotonin (5-HT) による首振り誘発反応
1-1. 5-HTP による首振り誘発反応
5-HTP をマウスに投与すると脳内5-HT量の増加にともなって首振りが誘発される。またこの首振
円i? ?つ』
りはかHTP から 5-HTの生成に関与するかHTP脱炭酸酵素の阻害剤であるα-methyldopa によって
抑制されることから 5-HTPの直接作用によるものではないと思われる。モノアミン酸化酵素(MAO)
の阻害剤 (MAOI)である isocarboxazidは5-HTPの首振りを増強した。また5-HTPの首振りは抗
5-HT剤の cyproheptadineや methysergideの前処置で、抑制された。これらの事実は 5-HTPの首振り
が脳内5-HT量の増加によって引き起こされたことを示している。一方脳内5-HT量には影響せず， 5-
HIAA量をふやすprobenecid が5-HTP による首振りを抑制することから， 5-HTPの首振り誘発反応
に 5-HIAAが抑制的に作用していることが示唆された。
1-2. 5-HT による首振り誘発反応
末梢に5-HT を投与しでも中枢に入らないので，直接マウスの脳内に5-HT を投与し，首振り誘発
反応を調べた。 5-HT を脳室内に投与すると，投与量に依存して首振りが誘発された。 Acetylcholine ，
norepinephrine ， dopamine およびGABA などを脳内に投与しでも首振りは認められなかった。したが
って首振り反応は5-HTに特異的であると思われる。 5-HTの首振りは MAOIによって著明に増強され，
抗5-HT剤によって抑制された。
1-3. 要約
5-HTPの投与によって脳内5-HT量の増加にともない，首振りが誘発された。またかHT を直接脳
室内に投与す石ことによっても首振りが誘発された。これらの首振りは MAOIの前処置により増加し，
抗5-HT剤の前処置で抑制された。したがって 5-HTDや5-HT の首振りは脳内5-HT量の増加による
5-HT neuron活性の高まりによって引き起こされるものと思われる。
2. Mescalineおよびかmethoxytryptamine (5-MT) による首振り誘発反応
2 -1. Mescaline による首振り誘発反応
Mescaline は LSD などとともに人間に幻覚を引き起こすいわゆる幻覚剤として注目されており，
その薬理作用についても数多くの報告がある。 Mescaline をマウスに投与すると首振り反応が認めら
れる。この首振り反応は抗5-HT剤によって著明に抑制される。しかし mescalineの首振りはかHTP
のそれとはことなり， MAOIの前処置によって影響されずさらに parachlorophenylalanine (PCPA) 
で5-HTの合成を抑え，脳内5-HT量を減らしたマウスにおいて， mescaline の首振りは増加した。こ
れらの結果は mescaline の首振りが脳内5-HT neuron を介するが， 5-HTの遊離を介するものではな
いことを示している。さらには 5， 6-dihydroxytryptami ne (5 , 6-DHT) で、 5-HTnerve terminal を
こわし， 5-HT receptor が supersensitiveな状態にあるマウスに mescaline を投与すると首振りが増
強されること，および、mescaline が腸管などの末梢臓器で5-HT様作用を示すことを考え合わせると，
mescalineは脳内のか HTreceptor を直接刺激することによって首振りを誘発しているものと思われ
る。
2-2. 5-MT による首振り誘発反応
5-MT は5-HT の類似体であり， 5-HT receptor を直接刺激するといわれている。 5-MT はかHT
とことなり末梢に投与しでも脳内に入る。 5-MT をマウスの静脈内に投与すると投与量に依存して首
振りが誘発された。この5-MT による首振りは抗5-HT剤によって抑制された。また PCPA前処置で
っ“
脳内5-HT量を減らしたマウスにおいて， mescalineの首振りと同様5-MTの首振りは増加した。
2 -3. 要約
Mescalineや5-MTはマウスに首振りを誘発させる。これは脳内5- HTreceptor をこれら薬物が直
接制激することにより， 5-HTneuron が興奮したために引き起こされたものと思われる。
3. Benzodiazepines による首振り誘発反応
Benzodiazepines は臨床的に抗不安剤，筋弛緩剤，抗けいれん剤などとして広く使われており，動
物実験においても強い抗けいれん作用，馴化作用，筋弛緩作用などを示す。 Benzodiazepines はこれ
ら作用のほかマウスに首振りを誘発させた。最近benzodiazepinesの抗けいれん作用がbenzodiazep-
ines の GABA様あるいは glycine様作用によって発現するということが報告されているが， denzodiaｭ
zepinesの首振りは GABAの措抗剤 bicuculline や picrotoxine，および、glycineの措抗剤 strychnine
によってほとんど影響されなかった。これは benzodiazepinesの首振りがGABAや glycine を介してい
るのではないということを示している。一方 benzodiazepinesの首振りは抗5-HT剤によって特異的
に抑制された。また 5， 6-DHTで5-HT nerve termi nal をこわし， 5-HT receptor を supersensitive 
にしたマウスに benzodiazepines を投与すると， 5-HTPや5-HT，また mescalineやかMTの首振り
の場合とはことなり，首振り反応は抑制された。さらに benzodiazepines は 5-HT の取り込みや脳内
5-HT含量にはほとんど影響を示さなかった。これらの結果は benzodiazepines が5-HT receptor を
直接刺激して，あるいは5-HTreceptor site で、 5-HT量をふやして首振りを引き起こすものではない
ことを示している。一方benzodiazepines は 5-HT ， 5-MTや mescalineによる首振りを著明に増強した。
これらのことより benzodiazepines は目歯内 5- HTreceptor を supersensitive にしているものと思わ
れる。そしてこの5- HTreceptor を supersensitive にすることにより benzodiazepines は首振りを誘
発しているものと思われる。
3-1.要約
Benzodiazepines はマウスに首振りを誘発する。この benzodiazepines による首振りは抗5-HT 剤
によって特異的に抑制された。また benzodiazepine s は 5-HT receptor の刺激剤である 5-MTや mes­
caline による首振りを増強した。したがって benzodiazepines は 5-HT receptor を supersensiti ve 
にすることによって 5-HT neuron を興奮させ首振りを誘発させるものと思われる。
4. 首振り誘発反応に対する catecholamine( CA) neuronの影響
Fludiazepam, mescaline および5-HTP による首振りはmethamphetamine ， ephedrine , apom-
orphine および三環系抗うつ剤によって抑制された。 Methamphetamine や ephedrine は CA を遊離し
て CA neuron を興奮させ， apomorphine は dopamine receptor を直接刺激して depamine neuron を
興奮させる。一方，三環系抗うつ剤は norepineph rineの作用を増強した。したがってかHT neuron 
1活性のたかまりによって引き起こされる首振りは CAneuron を興奮させる薬物によって抑制されるも
のと思われる。
4-1.要約
5-HTneuron活性のたかまりによって引き起こされる首振りは CA neuronの興奮によって抑制され
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るものと思われる。
5. 5, 6-dihydroxytryptamine (5 ， 6-DHT) または reserpine投与マウスにおける種々の薬物によ
る首振り誘発作用
種々薬物の首振り反応が脳内5-HTneuronの活性化にともなって引き起こされるので，この首振り
反応を用いて種々な条件下にある動物の 5-HT neuron の活動性を知ることができるものと思われる。
5-1. 5 ， 6-DHT投与マウスにおける種々薬物の首振り誘発反応
5, 6-DHT は5- HTneuron に取り込まれ， 5-HTnerve terminal をこわす。その結果脳内5-HT量
を減少させることが知られている。 5， 6-DHT投与後12 日目において脳内5-HT量はコントロールの
約60-70% にまで減少した。このようなマウスで， 5-HTP, 5-HT, 5-MTや mescalineの首振りは
いずれも著明に増加していた。したがって 5， 6-DHT投与マウスでは 5-HT nerve terminalの破壊に
より， 5-HT 量が減少し，その結果5- HTreceptor が supersensitive になっているものと思われる。
5 -2. Reserpine投与マウスにおける種々薬物の首振り誘発反応
Reserpine は脳内5-HT量を減少させる。 Reserpine投与マウスでは5-HT による首振り反応は著
明に増強された。また 5- HTreceptor を直接刺激する 5-MT の首振りも reserpine 前処置によって著
明に増加した。したがって reserpine は脳内5-HT量を減少させることによって 5-HT receptor を
supersensiti ve にしているものと思われる。
5 -3. 要約
5, 6- DHT と reserpine はともに，その作用機構はことなるが，脳内5-HT量を減少させ， 5-HT 
receptor を supersensitive にしているものと思われる。
6. まとめ
マウスにみられる首振り運動と脳内5-HT との関連性について検討した。
脳内5- HTneuronの活性をたかめると首振り運動が誘発される。
首振りをおこさせる薬物としては mescaline ， 5-Mτ5-HTP， 5-HTおよび benzodiazepines があ
る。これら薬物はいずれも 5- HTneuron の活性をたかめることによって首振りを誘発させるが，その
誘発機構はことなっている。 5-HTPや5-HT は 5- HTreceptor に作用する 5-HT量を増加させること
によって， mescalineやかMT は 5-HT receptor を直接刺激することによって， benzodiazepines は
5-HT receptor を supersensitive にすることによって首振りを誘発させるものと思われる。
これら薬物の首振り反応を用いて， 5， 6-DHT や reserpine投与マウスのかHTneuron活性を調べ
たところ， 5， 6-DHTや reserpine投与マウスでは脳内5-HT receptor が supersensiti ve になってい
ることが示された。
論文の審査結果の要旨
本論文は薬物による誘発されるマウスの特異な首振り運動が，脳内セロトニンニューロン活性の増
大によるものであることを明らかにし，諸種向神経作用薬の作用機序の解明に大きく貢献するもので
あり，薬学博士の称号を授与するに値するものである。
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